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（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  長嶺 俊  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Hypersialylation is a common feature of neurofibrillary tangles and granulovacuolar 
degenerations in Alzheimer’s disease and tauopathy brains 
（シアル酸化はAlzheimer病における神経原線維変化や顆粒空胞変性や他のtauopathyの脳に共通
する特徴である） 
（学位論文の要旨） 
【背景】糖鎖化は蛋白の主要な翻訳後修飾の一つであり、シアル酸化は糖鎖化の代表格である。
Alzheimer病 (AD) に特徴的な病理学的所見の一つである神経原線維変化 (NFT) の主な構成要素は
リン酸化tau蛋白であり、AD脳においてtau蛋白はシアル酸化されていることが知られている。また、
ADで認められる他の病理学的所見である顆粒空胞変性 (GVD) はtau蛋白リン酸化酵素やリン酸化tau
蛋白を含んでいる。リン酸化tau蛋白を含有するNFTがシアル酸化されていることから、我々はGVD
もシアル酸化されていることを推測したが、GVDとシアル酸化の関係は今まで報告されていなかった。
そこで本研究では、NeuAc2α2-3Gal鎖を認識する抗シアル酸抗体を用いた免疫組織学的検討により、
ADおよびtauopathyを含む各種の神経変性疾患の病態におけるシアル酸化の関与について検討した。 
【対象と方法】28例の剖検脳脊髄組織 [AD 6例、パーキンソン病 (PD) 3例、多系統萎縮症 (MSA) 5
例、筋萎縮性側索硬化症 (ALS) 6例、進行性核上性麻痺 (PSP) 1例、Pick球を伴う前頭側頭葉変性
症 (PickD) 1例、明らかな神経変性疾患の無い高齢対照6例] および神経核内封入体病 (NIID) 1例
の生検皮膚組織を対象として、抗シアル酸抗体を含む様々な抗体を用いて免疫組織化学および免疫
蛍光染色により検討を行った。 
【結果】抗シアル酸抗体によりAD脳の海馬では、錐体細胞内にNFTおよびGVDと同様の形態学的特徴
をもった構造物が明瞭に染色された。NFTを染色することが知られている抗リン酸化tau蛋白抗体や、
GVDを染色することが知られている抗リン酸化PERK抗体や抗リン酸化TDP-43抗体と免疫蛍光二重染色
をすることにより、上記のシアル酸陽性構造物がNFTおよびGVDであることを確認した。しかし、こ
れとは対照的にADのもう一つの病理学的特徴である老人斑 (SP)のamyloid coreは全くシアル酸化さ
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れていなかった。また、AD脳では海馬以外の部位にもNFTやGVDが出現することが知られていること
から、大脳皮質、中脳水道周囲灰白質、橋および延髄を抗シアル酸抗体で染色したところ、いずれ
の部位でも海馬と同様にNFTやGVDが染色された。以上から、ADにおいてリン酸化tau蛋白陽性の構造
物 (NFT、GVDおよびSPの変性神経突起) はいずれもシアル酸化されていることが判明した。次にAD
以外のtauopathyにおけるシアル酸化を検討した。PSP脳およびPickD脳を抗シアル酸抗体で検討した
ところ、リン酸化tau蛋白を含有することが知られ、PSPに特徴的な構造物であるglobose-type NFT、
およびPickDに特徴的な構造物であるPick球やballooned neuronもシアル酸化されていることが判明
した。さらにtauopathy以外の神経変性疾患、すなわちPD、MSA、ALS、NIIDにおける各疾患特異的構
造物についてもシアル酸化されているかどうかを検討した。しかし、PD中脳のLewy小体 (LB)、MSA
橋のグリア細胞質内封入体 (GCI)、ALS脊髄のBunina小体・skein-like inclusion・round inclusion、
NIID皮膚の核内封入体、および生理学的に認める構造物 (lipofuscin顆粒、corpora amylacea、お
よびmelanin顆粒) はいずれも抗シアル酸抗体で染色されなかった。上記の神経変性疾患における検
討の結果、リン酸化tau蛋白陽性の病理学的構造物はシアル酸化されている一方、リン酸化tau蛋白
陰性の構造物はいずれもシアル酸化されていないことが判明した。 
【考察】本研究により、tau蛋白のシアル酸化がADおよびtauopathyに共通した特徴であることを明
らかにした。また、抗シアル酸抗体はADおよびtauopathyに特徴的な病理学的構造物を明瞭に検出す
ることができるため、本抗体は神経変性疾患の病理学的診断を行う上で有用であると考えられた。
従来、組織学的にシアル酸化を検出するためには糖鎖に特異的に結合する蛋白であるlectinが用い
られてきたが、これまでにGVDがlectinで検出されたという報告はない。本研究により、抗シアル酸
抗体でGVDが明瞭に染色されたことから、抗シアル酸抗体はlectinよりも鋭敏にシアル酸化を検出す
ることができると考えられた。本研究による成果は、ADおよびtauopathyの病態におけるシアル酸化
とリン酸化tau蛋白の神経細胞内蓄積の深い関係を明らかにするとともに、抗シアル酸抗体を用いた
免疫組織学的検討の臨床病理学的有用性を明らかにした。  
